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【要約】 
 
 
 
Serum autoantibodies against talin-1 in 
multiple sclerosis patients. 
（多発性硬化症患者血清中に見出された新規 
自己抗体『抗 talin-1 抗体』の臨床的意義） 
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 【背景と目的】多発性硬化症(Multiple Sclerosis: MS)は中枢神経に炎 
症性脱髄性病変を生じ、通常再発と寛解を繰り返しながら障害が蓄 
積していく神経難病である。有病率は日本では 10 万人当たり 7 人 
程度だが欧米では 100 人を超す地域もあり、その病態の解明、治療 
法の開発は地球規模で希求されている。多発性硬化症の病態として、 
ウイルス抗原などで感作された活性化 T 細胞が脳血液関門を通過し 
て脳内に浸潤し、神経軸索を覆う髄鞘を破壊して多発性硬化症病理 
の特徴である「脱髄」をきたす、という機構が考えられてきた。一 
方、近年、B 細胞上に発現する CD20 に対するモノクローナル抗体 
療法が多発性硬化症に極めて有効であることが明らかになり、B 細 
胞/抗体系もその病態に深く関与することが改めて認識され、注目を 
集めているが、その標的抗原は明らかになっていない。 そこで遺伝
子ライブラリーを用いて網羅的に血清中 IgG の標的抗原 を探査する 
SEREX（serological identification of antigens by recombinant expression 
cloning）法により、多発性硬化症患者血清中の新規自己抗 体の存在
を明らかにすることを目的とした。 
【方法】ヒト U-87 MG glioblastoma cell line から作成した cDNA ラ 
イブラリーと MS 患者再発急性期血清を用いた SEREX 法により、 
患者血清 IgG が認識する自己抗原の同定を試みた。また同定された 
自己抗原候補タンパクを多発性硬化症患者血清と自己抗原候補タ 
ンパクとの反応を多数検体を用いて検証するため、recombinant 
cDNA を用いて組換えタンパクを発現、抽出、精製し、これを抗原 
として多数の MS 患者血清との反応を AlphaLISA 法で検証し、抗体 
価と臨床情報との関連を検討した。 
 【結果と考察】SEREX 法により複数の自己抗原候補タンパクが同 
定された。精製したタンパク（talin1 (TLN1)、NDRG1、DDX39）に 
対する抗体価を、39 名の MS 患者及び 43 名の健常者の血清を用い 
た AlphaLISA 法で測定した結果、抗 TLN1 抗体価が健常対照と比 
較して有意に高値であった（P＝0.002）。また抗 DDX39 抗体価は、 
健常対照群・疾患対照群と比較して MS  群で有意に高値であった 
（MS vs NC: P=0.014, MS vs DC: P<0.001）。抗 TLN1、抗 DDX39 抗 
体価と MS  患者の各種臨床データ及び検査結果との相関について 
検討した結果、抗 TLN1 抗体価は OCB 陽性群より陰性群で有意に 
高く、さらに IgG index と負の相関を認めた（P＝0.03）。抗 DDX39 
抗体価はいずれの項目においても有意な相関は認められなかった。 
抗 TLN1 抗体価は、OCB 陰性群で高値、IgG index 低値群で高値か 
つ IgG index と逆相関を認めたことから中枢でのモノクローナルな 
抗体産生が抑制されていることが想定され、この原因として T/B 細 
胞の脳血液関門通過の抑制、中枢での B 細胞系の活性化の抑制が 
考えられた。つまり抗 TLN1 抗体は MS 病態において保護的に作用 
している可能性が考えられた。 
Talin-1 は、およそ 270kDa の大型のタンパク質で、接着斑と呼ばれ 
る細胞接着構造を構成する分子の一つである。接着斑において、 
talin は様々なタンパク質と結合し複合体を形成しつつ細胞質側か 
ら接着分子であるインテグリン（integrin）と結合し、インテグリン 
と細胞外基質との接着を制御している。さらに接着斑を介した細胞 
内外の信号伝達等において重要な役割を果たしている。 白血球の脳
血液関門の通過時に、白血球上のインテグリンと脳血管 
 内皮細胞上の受容体との結合が重要な役割を果たすと考えられて 
いる。Talin-1 は、リンパ球に発現する VLA-4 や LFA-1 に働きかけ 
て、脳血管内皮細胞に存する受容体との接着(adhesion)を促進する 
働きがある、この点から抗 talin-1 抗体には VLA-4 や LFA-1 を介し 
てリンパ球が中枢へ移行するのを阻害する可能性が考えられた。 
また、MS の治療薬として近年認可された natalizumab はヒトα4 
イ ンテグリンサブユニットに対するヒト化モノクローナル抗体
であ るが、リンパ球上の VLA-4 と血管内皮細胞に存する VCAM-
1 の接 着を阻害し、活性化リンパ球の血液脳関門の通過を阻止し、
中枢神 経での炎症を抑制するのが主要な作用機序と考えられてい
る。また 以前よりナタリズマブ投与によって oligoclonal band の陰
転化や IgG index  の低下をきたすことが報告されており、今回の
結果から抗 TLN1 抗体が natalizumab と同様の機序で、T/B 細胞の
脳内侵入を阻止する可能性が想定された。 
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